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枯草菌リボソームの新たな機能に関する研究

学習院大学理学部生命科学科 赤 沼 元 気

は じ め に
リボソームは全ての生物に存在する複合体であり，生命活動

に必須な翻訳機能を担うことから，古くから重要な研究対象と
して扱われてきた．これまで生化学的な解析が中心だったリボ
ソーム研究において，筆者らはリボソームを構成するリボソー
ムタンパク質を，主に分子遺伝学的な手法を用いて新たな切り
口から研究を展開してきた．そのなかで，リボソームと必須金
属イオン（Zn2＋, Mg2＋）との関係や，リボソームタンパク質の
必須性と多機能性に関する新しい知見を見出してきた．以下に
各研究の概要を示す．
1.　リボソームダイマー形成の生理的意義
1-1.　定常期におけるリボソームダイマー形成の意義
リボソームダイマーは 70S リボソームが 2 つ結合して形成

される 100S の複合体であり，翻訳活性を持たない．多くのバ
クテリアにおいてリボソームダイマーの存在が確認されていた
が，リボソームダイマー形成の生理的意義は不明だった．その
なかで筆者らは，枯草菌定常期におけるリボソームダイマー形
成に Hpf タンパク質が必須であることを示すとともに，リボ
ソームダイマー形成が定常期細胞のリボソームを安定化し，再
増殖時の速やかな翻訳活性獲得に重要であることを見出した

（図1）．
1-2.　胞子形成期におけるリボソームダイマー形成の意義
リボソームダイマーは，胞子をほとんど形成しない条件では

再増殖時まで保存される．その一方で，胞子を形成する条件で
は，胞子形成初期に形成されたリボソームダイマーが，胞子形
成過程で分解されることを見出した．リボソームが分解される
時期は，胞子外殻を形成する時期と一致しており，枯草菌がリ
ボソームの分解産物を胞子形成に再利用していると考えられ
る．

2.　リボソームタンパク質機能の多様性
2-1.　リボソームタンパク質遺伝子の網羅的遺伝子破壊
生命活動維持に必須な複合体を構成するタンパク質であるこ

とから，リボソームタンパク質遺伝子は基本的には必須と考え
られてきた．このような背景のなか，筆者らは枯草菌ゲノムに
57種存在するリボソームタンパク質遺伝子の網羅的な破壊を
試み，実に 22種ものリボソームタンパク質が増殖に非必須で
あることを証明した．また，L1, L22 をコードする遺伝子の破
壊株では胞子形成能が低下すること，及び S21 をコードする
遺伝子の破壊株では運動性が低下することを発見し，リボソー
ムタンパク質が翻訳以外の機能に関与する可能性を示した．
2-2.　リボソームタンパク質遺伝子への変異導入
遺伝子破壊実験の結果から増殖に必須であることが示された

リボソームタンパク質遺伝子に対しては点変異の導入を試み，
その表現型を解析した．その結果，L2, L3, S10 リボソームタ
ンパク質への変異導入が 70S リボソーム形成や増殖速度のみ
ならず，胞子形成にも影響を及ぼすことを見出した．
3.　リボソームとMg2＋の関係についての新たな発見
3-1.　Mg2＋によるリボソームタンパク質機能の相補
Mg2＋はリボソームタンパク質と rRNA の結合や翻訳活性に

も必須であり，リボソームに欠かせない金属イオンである．
50S リボソームサブユニットの構成タンパク質である L34 の欠
損株では，70S リボソーム形成量と増殖速度の低下が観察され
る．このような表現型を示す L34欠損株からサプレッサー変異
株を単離，解析することで，細胞内Mg2＋濃度の上昇が，L34
欠損による 70S リボソーム形成異常を回復させることを発見
した．驚くべきことに，Mg2＋濃度の上昇は L34欠損の影響で
リボソームから欠落していた L16 のリボソームへの結合も回

図1.　枯草菌リボソームダイマー形成の生理的意義
定常期に形成されたリボソームダイマーは安定に維持さ
れ，再増殖時には速やかに活性型70S に戻る

図2.　Mg2＋によるリボソームタンパク質機能の相補
Mg2＋ importer（MgtE）の高発現と exporter（YhdP）の
欠損による細胞内Mg2＋濃度上昇は L34 が欠損した 50S の
構造を安定化する
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復させた．この成果は，リボソームタンパク質の機能が Mg2＋

によって相補可能であることを示した最初の例である（図2）．
さらに，L34以外のリボソームタンパク質（L1, L23, L36, S6）

の欠損による 70S リボソーム形成異常に関しても，Mg2＋濃度
の上昇により回復することを証明し，Mg2＋によるリボソーム
タンパク質機能の相補が一般的であることを示した．
3-2.　リボソームと細胞内Mg2＋量の相関性
リボソームタンパク質欠損株の解析を行う中で，70S リボ

ソーム量の少ない変異株では，細胞内Mg2＋量が低下している
ことに気付いた．70S リボソーム 1分子には 170原子以上の
Mg2＋がキレートされることから，リボソーム量の低下が細胞
内Mg2＋量の低下を引き起こすと考えた．これについて，枯草
菌ゲノム上に 10 コピー存在する rRNA オペロンのコピー数を
段階的に減少させた株，すなわち，リボソーム量を減少させた
株を用いて証明し，細胞内のリボソーム量と Mg2＋の間に相関
性があることを示した．
4.　細胞内Zn2＋濃度変化で入れ替わるリボソームタンパク質
4-1.　L31のリボソームにおける入れ替わり
筆者らは枯草菌リボソームのタンパク質構成変動について検

証し，世界で初めてリボソームにおいて入れ替わる 2種の L31
リボソームタンパク質（L31 と YtiA）を発見した．また，この
入れ替わりが細胞内Zn2＋濃度の低下によって引き起こされる
ことを見出し，その分子制御機構を解明した（図3）．細胞内に
十分な Zn2＋が存在する場合，Zn2＋の結合により安定化した
L31 がリボソームに結合する一方，活性型（亜鉛結合型）Zur
によって転写抑制を受ける ytiA は発現しない．しかし細胞内
Zn2＋濃度が低下すると，安定性の低下した L31 が分解され，
Zur による転写抑制が解除された YtiA が発現し，リボソーム
に結合するという機構である．さらに，リボソームへの結合親
和性の高い YtiA の発現によって L31 がリボソームから追い出
される形で遊離することを in vivo, in vitro の両面から証明す
るとともに，リボソームから遊離した L31 が Zn2＋を放出する
ことで，必須金属イオンである Zn2＋が細胞に供給されること
を提唱した．この成果は，リボソームが環境変化に適応するた
めに，タンパク質の構成を変化させるという新しい概念を示す
ことになった．
4-2.　リボソームタンパク質の亜鉛依存からの脱却
L31 と同様に，枯草菌には S14 が 2種存在する．Zn2＋結合型

（C＋型）の S14 と Zn2＋ 非結合型（C−型）の YhzA である．
YhzA は細胞内Zn2＋濃度が低下した際に発現し，リボソーム
に結合する．原始的な S14 は C＋型であり，進化の過程で C−
型の S14 が登場したと考えられている．タンパク質のサイズ
は C＋型よりも C−型の方が大きいことから，S14 は 4残基の
Zn2＋結合モチーフを，数十残基のアミノ酸に置き換えること
で，亜鉛依存からの脱却を図ったのではないかと予想してい
る．そこで筆者らは，YhzA よりもさらにサイズが大きく，進
化の過程では後発型と予想される大腸菌とシアノバクテリアの
S14 をそれぞれ枯草菌の S14 と入れ替えることで，リボソーム
の進化過程を考察しようと試みた．作製したキメラリボソーム
の解析を行う中で，異種S14 を含むリボソームでは枯草菌S3
のリボソームに対する結合親和性が低下すること，及び異種
S14 が結合した枯草菌リボソームでのみ，異種S3 が機能でき
ることが分った．これらの結果は，S14 の進化に伴い，S3 も

それに適応するために進化を遂げてきた可能性を強く示唆する
ものである．
お わ り に

枯草菌リボソームを遺伝学的なアプローチから解析すること
で，リボソームが Zn2＋の貯蔵庫として機能するなど，リボ
ソームの新たな機能を見出すことができた．細胞内に存在する
Mg2＋の 25％はリボソームによってキレートされていると考え
られており，今後の解析によってリボソームが Mg2＋の貯蔵庫
として機能することも証明できるかもしれない．また，異種リ
ボソームタンパク質の組込みによるキメラリボソームの作製と
解析は，水平伝播などによって獲得した異種リボソームタンパ
ク質を細胞がどのようにして受け入れてきたのか，いわばリボ
ソームの進化を理解する上で有効な手段になると考えている．
一方，リボソームタンパク質の人為的な入れ替えによる翻訳特
異性の変換や，Mg2＋濃度操作によるリボソームの構造安定化
は，これまでタンパク質異種発現のボトルネックとなっていた
翻訳の効率を向上させる技術にもなり得る．今後も基礎と応用
の両面で貢献できるよう，リボソームを対象とした研究を発展
させていきたい．
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図3.　Zn2＋濃度変化による L31 の入れ替わり
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